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Le present rapport est le rapport d'examen pr§linninaire international. 6tabll par Tadministratlon charg6e de I'examen 
prdliminaire international en vertu de Particle 35 et transmis au deposant conform6ment k Tarticle 36. 

Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y connpris la pr^sente feulile de couverture. 

Ce rapport est accompagn6 dANNEXES. qui comprennent : 

a. □ un total de (envoySes au dSposant et au Bureau international) feuilles, d6ffnies comme suit : 

□ les feuilles de la description, des revendicatlons ou des dessins qui ont et§ modifiees et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilles contenant des rectifications autoris§es par la pr^sente administration (voir 
la r^gle 70. 1 6 et I'instruction administrative 607). ^ 

□ des feuilles qui rempiacent des feuilles precedentes, mars dont la pr§sente administration consld§re qu'elles 
contiennent une modification qui va au-del^ de rexpos6 de I'invention qui figure dans la demande 
Internationale telle qu'elle a 6t6 deposee. comme il est indiqu6 au point 4 du cadre n° I et dans le cadre 
supplementalre. 

(envoyees au Bureau intemationai seuiement) un total de (pr6ciser le type et le nombre de support(s) 
electronique(s)) . qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatlfs d§Dos6s 
sous forme d§chiffrable par ordinateur seuiement, comme il est indique dans le cadre supplementalre relatif au 
hstage de la ou des sequences (voir rinstmcllon administrative 802). 



b. □ 



4. 



Le present rapport contlent des Indications et les pages con-espondantes relatives aux points suivants : 

ISI Cadre n*" I Base de I'oplnion 

□ Cadre n** II Priority 

H Cadre n' III Absence de fomfiulation d'opinlon quant a la nouveaut6, 1'activit^ inventive et la 
possibility d'application industrieile 

□ Cadre n* IV Absence d'unil6 de rinventlon 

Declaration motrv^e selon Particle 35(2) quant k la nouveaute. I'activite inventive et la 
possibility d'application industrieile; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cMs 

□ Cadre n** VII Irregularites dans la demande Internationale 

□ Cadre n° VIII Observations relatives k la demande Internationale 
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Case No. I Base du rapport ^ 

1 . En ce qui conceme la langue, le present rapport est etabli sur la base de la demande intemationafe dans la 
langue dans laquelle elle a 6te d§pos6e, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions r^alisees a partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1. b)) 

□ la publication de la demande internationale (selon la regie 12.4) 

□ I'examen preliminaire international (selon la regie 55.2 ou 55.3) 

2. En ce qui concerne les elements* de la demande internationale, le present rapport est 6tabli sur la base des 
Elements suivants {les feuilles de rempiacement qui ont 6te remises a i'office recepteur en reponse k une 
invitation faite confonnement a I'article 14 sont considerees dans le present rapport comme "initialement 
d^posSes" et ne sont pas Jointes en annexe au rapport.) : 



Description, Pages 

1-15 telles qu'lnitialement dSpos^es 

Revendicatlons, No. 

1 -8 telles qu'initialement d§pos§es 

Dessins, Figures 



□ En ce qui conceme un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
suppldmentaire relatif au listage de la ou des s^uences. 

3. □ Les modifications ont entraTn§ I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des desslns, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

4. □ Le present rapport a §te etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consider6es 
comme allant au-deia de I'expose de Tinvention tel qu'il a ete depose, comme ii est indique dans le cadre 
supplementaire (rfegle 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuillesyfig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas vise au point 4 s' applique, certaines ou toutes ces feuilles peuveni 
etre revStues de la mention "remplace" . 



1 



telles qu'tnltialement d^pos^es 
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Case No. Ill Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactlvite inventive et la possibliite 
d'applioation industrielle 

1. La question de savoir si Tobjet de ['invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'applioation industrielle n*a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ Tensemble de la demande intemationale, 
H les revendication nos 1 -8 (part.) 

parce que : 

□ la demande Internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent a I'objet suivant k regard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue d'effectuer un 
examen pr6llmlnaire international (prSciser) : 

□ la description, les revendications ou les desslns (en Indiquerles elSments cl-dessous), ou les 
revendications 1-81 (part) en question ne sent pas cfairs, de sorts qu'il n'est pas possible de formuler une 
opinion valable (prSciser) : 

M les revendications, ou les revendications nos 1-8 (part.) en question, ne se fondent pas de facon adequate 
sur la description, de sorts qu'il n'est pas possible de fomriuler une opinion valable. 

□ il n'a pas et6 Stabli de rapport de recherche Internationale pour les revendications nos 1-8 (part ) en 
question. 

□ le listage de la ou des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme k la norme or^vue 
dans I'annexe C des Instructions adminlstratives car : 

le listage presente par ecrit □ n'a pas eX6 foumi 

□ n'est pas conforme a la norme 
le listage sous forme d6chiffrable par ordinateur 

□ n'a pas 6t6 foumi 

□ n'est pas conforme k la norme 

□ le ou les tableaux relatifs au listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines -lorsqu'ils sont sous 
fomie dechiffrable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques orevues 
dans I'annexe C-bis des instaictlons administratives. 

□ Voir le cadre suppl6mentalre pour de plus amples details. 
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^^"^"^fJ^ry^^J^^^ selon l?article 35.2) quant a la nouveaute, l?activite inventive et la 
possibilite d?application Industrielle; citations et explications a l?appui de cette declaration 

1. Declaration 
Nouveaute 



Activity inventive Oui: 

Non 

Possibility d'application industrielle Oui: 

Non; 



Oui: Revendications 6 

Non: Revendications 1-5,7-8 
Revendications 

Revendications 1 -8 

Revendications 1-8 
Revendications 



2. Citations et explications (regie 70.7) 
voir feuille separee 



Formulaire PGT>IPEA/4n» nAnvlpr2004> 
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Concernant le point 111 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveautd, I'activite inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

1 . Les revendications 1 -8 presentes font reference a une trds grande variete de 
composes: "...un agoniste des r§cepteurs Toll-like 7 ou du recepteur Toll-like 8, ... en 
outre un agoniste du recepteur Toll-like 4...". Un fondennent au sens de rarticle 6 
PCT et un expose au sens de I'article 5 PCT ne peut cependant §tre trouv6 que pour 
un nombre trds restreint de ces composes. Dans le cas present, les revendications 
manquent k un tel point de fondement et rexpos6 de I'invention dans la description 
est si limite qu'une recherche significative couvrant tout le spectre revendiquS est 
impossible. Par consequent, la recherche a 6Xe limitee aux parties des revendications 
qui pr^sentent un fondement et un expose, c'est-a-dire les caracteristique 
fonctionelles proprement dites ainsi que les composes explicitement mentionnes k la 
page 5 de la description. 

Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

2. II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : WO 03/086280 A (COLEY PHARMACEUTICAL GMBH ; BAUER STEFAN 
(DE); LIPFORD GRAYSON (DE)) 23 octobre 2003 (2003-10-23) 

D2: VASILAKOS J P ET AL: "ADJUVANT ACTIVITIES OF IMMUNE RESPONSE 
MODIFIER R-848: COMPARISON WITH CPG ODN" CELLULAR 
IMMUNOLOGY, ACADEMIC PRESS, SAN DIEGO, CA, US, vol. 204, no. 1 , 25 
aout 2000 (2000-08-25), pages 64-74, XP001037913 ISSN: 0008-8749 

D3: WO 03/043572 A (3M INNOVATIVE PROPERTIES CO) 30 mal 2003 (2003-05- 
30) 

D4: US 2003/139364 A1 (JURK MARION ET AL) 24 juillet 2003 (2003-07-24) 
D5: PRZETAK, MELINDA ET AL: "Novel synthetic LPS receptor agonists boost 
systemic and mucosal antibody responses in mice" VACCINE , 21 (9-10), 961- 
970 CODEN: VACCDE; ISSN: 0264-41 OX, 2003, XP002288914 

a) Le document D1 decrit des compositions et des methodes se rapportant a des 
oligomeres d'ARN immunostimulant. Les molecules d'ARN immunostimulant sont 
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censees representer des ligands naturels d'un ou de plusleure r^cepteure de type 
Toll, notamment du r^cepteur 7 de type Toll (TLR7) et du r6cepteur 8 de type Toll 
(TLR8). Lesdites compositions et methodes sont utiles pour stimuler ractivation 
immunitaire. Selon D1, la reponse Immunitaire resultant de la stimulation d'un des 
recepteur TLB peut etre augmentee ou amplifiee par la stimulation d'un autre 
recepteurTLR (cf. p. 10, 1. 23-25). D1 divulgue notamment des compositions 
comprenant un llgand du r§cepteur TLR7 ou un llgand du recepteur TLR8 ainsi qu'un 
ligand d'un autre recepteurTLR, tel que le recepteur TLR4 (cf. revendications 48, 
54). Le compost R-848 (resiquimod) est mentionne k titre d'exemple (cf. 
revendications 123, 127). 

Les compositions immunostimulantes de D1 peuvent en outre comprendre un 
antigdne (cf. p. 7, 1. 6). D1 ne mentionne pas le compose ER804057. 

b) Selon D2, le derive d'lmidazoquinol6ine R-848 et R-837 est d^crit pour §tre un 
adjuvant de type TH1 dans un test utilisant comme antigene I'ovalbumine adminlstr6e 
a des souris. De plus, le lipopolysaccharide bact6rien LPS serait connu pour §tre un 
adjuvant pour vaccins (p. 64, col. 2, 1. 12-16). 

c) D'aprds le document D3, LPS serait un agoniste des r^cepteurs TLR4 et TLR7 (cf 
p. 7, 1. 14 et 22). 

d) D4 d6crit des combinaisons ayant une action Immunostimulante synergique 
comprenant une Imidazoquinol^ine, telle que le R-848 (un agoniste des recepteure 
TLR7 et TLR8) (cf. revendications 1, 2. 14, 15, 27, 32, 40, 68, 82). 

e) D5 decrit des derives de LPS tel que le compost ER804057, ceux-ci etant des 
ligands du recepteur TLR4 pouvant §tre utilises en tant qu'adjuvant. De tels adjuvants 
sont co-lnjectes avec des antlgenes (cf. Abstract, Tables 1 and 2, Discussion). 

La presente demande a trait a une composition immunostimulante comprenant un 
agoniste du recepteur TLR7 ou un agoniste du recepteur TLR8 ainsi qu'un agoniste 
du recepteur TLR4. Cette composition peut en outre comprendre un antigdne 
vaccinal. 
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4. La presente demande ne remplit pas les conditions 6nonc§es dans rarticle 33(1) 
PCX, I'objet des revendlcations 1-5, 7-8 n'6tant pas conforme au critere de 
nouveaute defini par I'article 33(2) PCT. 



En effet, D1 divulgue des compositions immunostimulantes comprenant un ligand du 
r^cepteur TLR7 ou un ligand du r^cepteur TLR8 ainsi qu'un ligand d'un autre 
recepteur TLR, tel que le r^cepteur TLR4 (cf. revendicatlons 48, 54). Le compose R- 
848 (resiquimod) est mentionn6 k titre d'exemple (cf. revendlcations 123, 127). Les 
compositions de D1 peuvent en outre comprendre un antigene (cf. p. 7, 1. 6). 

De plus, D2 d§crit le lipopolysaccharide bacterien LPS comme 6tant un adjuvant pour 
vaccins (p. 64, col. 2, 1. 12-16). Or 11 est connu de D3 que le lipopolysaccharide 
bactdrien LPS est un agonists des r6cepteurs TLR4 et TLR7 (cf. p. 7, 1. 14 et 22). 

5. La presente demande ne remplit pas les conditions SnoncSes dans I'article 33(1) 
PCT, I'objet de la revendlcations 6 n'impliquant pas une activity Inventive telle que 
d^finie par I'article 33(3) PCT. 



Le document D1, qui est consldere comme etant I'^tat de la technique le plus proche 
de Tobjet de la revendication d6crlt des compositions et des m^thodes se rapportant 
k des oligomeres d'ARN immunostimulant. Les molecules d'ARN immunostimulant 
sent censees representor des Uganda naturals d'un ou de plusleurs r6cepteurs de 
type Toll, notamment du recepteur 7 de type Toll (TLR7) et du r6cepteur 8 de type 
Toll (TLR8). Lesdites compositions et methodes sont utiles pour stimuler I'activation 
immunitaire. Selon D1 , la reoonse immunitairR resultant da la stimulation d'un das 
recepteur TLR oeut etre auament ee ou amplifiee par la stimulation d'un autm 
recepteur TLR (cf. p. 10, 1. 23-25). D1 decrit d» s compositions comprenant nn \\ r^»r^r\ 
du r#cepteur TLR7 ou un liaand du recepteur Tl R8 ainsi qu'nn liaand d'un aiitr^ 
recepteur TLR. tel que l e recepteur TLR4 

Par consequent, I'objet de la revendication 6 differe de D1 en ce que le compose 
ER804057 est utilis§ en tant qu'agoniste du recepteur TLR4. 
Une telle association agit de maniere synergique, pemiettant d'obtenir une 
potentiallsation de la r6ponse immunostimulante (cf. p. 2, 1. 23, p. 15, 1. 5). 
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Le probleme que se propose de r6soudre la presente invention peut done §tre 
considere comme 6tant la recherche d'un nouvel adjuvant vaccinal. 

II est deja connu de D5 que le compost ER804057 est un ligand du r^cepteur TLR4 
pouvant §tre utilise en tant qu'adjuvant vaccinal. 

Sur la base de D1 et de D5 1'associatlon du compost ER804057 en tant qu'agoniste 
du r6cepteur TLR4 avec un agoniste des recepteurs TLR7 ou TLR8 n'implique done 
pas d'activit^ inventive. 
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